This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the 
original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 

As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problems Mailbox. 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



PCT 




WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 
Internationales BUro 

INTERNATIONALE AN MELD UN G VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 6 
A61K 9/70, 31/445 



Al 



(11) Internationale VerdfTentlichungsnummer: WO 96A6641 

(43) Internationales 

VerofTentlichungsdatum: 6. Juni 1996 (06.06.96) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP95/0476 1 

(22) Internationales Anmeldedatum: 4. December 1995 (04.12.95) 



(30) Pri ritatsdaten: 

P 44 42 999. 1 2. December 1 994 (02. 1 2.94) DE 



(71) Anmelder (Jur alle Bestimmungsstaaten ausser US): HEXAL 

AG [DE/DE]; Industriestrasse 25, D-83607 Holzkirchen 
(DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur Jur US): KLOKJKERS, Karin 
[DE/DE]; Industriestrasse 25. D-83607 Holzkirchen (DE), 
FISCHER, Wilfried [DE/DE]; Industriestrasse 25. D-83607 
Holzkirchen (DE). 

(74) Anwalte: BOETERS. Hans. D. usw.; Boeters & Bauer, . 
Bereiteranger 15, D-81541 MUnchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AU. CA, CZ. FI. JP, NO. PL, SK, US. 
europaisches Patent (AT. BE, CH, DE. DK. ES, FR. GB. 
GR, IE. IT. LU. MC, NL, PT, SE). 



VerofTentlicht 

Mit internationatem Recherchenbericht. 

Vor Ablauf der Jur Anderungen der Anspruche zvgelassenen 

Frist. Veroffentlichung wird wiederhott falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Tide: TRANSDERMAL PREPARATION CONTAINING A LORATIDINE METABOLITE WITH ANTTHISTAMINIC ACTIVITY 

(54) Bezeichnung: TRANS DER MALE DARREICHUNGSFORM MIT ANTIHISTAMINISCH WIRKSAMEN LORATIDIN- 
METABOLIT 

(57) Abstract 

The invention relates to a pharmaceutical composition intended for systemic transdermal administration and containing an active 
loratidine metabolite as an active substance. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur systemischen transdermalen Verabreichung mit einem Gehalt an 
einem aktiven Loratidin-Metaboliten als Wirkstoff. 
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TRANSDERMALE DARREICHUNGSFORM MIT ANTIHISTAMINISCH WIRKSAMEN LORATIOIN- 
METABOLIT 



Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur 
systemischen transdermalen Verabreichung mit einem Gehalt an ei- 
nem aktiven. Loratidin-Metaboliten als Wirkstof f . 

Loratidin (Ethyl- [4- (8-chlor-6 , ll-dihydro-5H-benzo- [5,6] -cyclo- 
hepta- [1,2-b] -pyridin-ll-yliden) -l-piperidincarboyxylat] ) ist 
ein Antihistaminikum, das als Saft oder in Form von Tabletten in 
den Handel kommt . Der Wirkstof f wird im Korper metabolisiert . 

Es besteht nun ein Bedurfnis, den antihistaminischen Effekt zu 
verbessern und eine systemische Applikation vorzusehen. Bei Un- 
tersuchungen, die dafur vorgenommen wurden, wurde nun uberra- 
schenderweise f estgestellt , daS ein aktiver Lorat idin-Metabolit 
eine ausreichende Stabilitat besitzt, urn als Wirkstof f in einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur systemischen transdermalen 
Verabreichung vorgesehen zu werden. 



WO 96/16641 



2 



PCT/EP95/04761 



Ox. der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durcn eine 
pharraazeu^sche Zusararaensetzung zur systeraischen transderraalen 

r:::;::: "it?,- die einen aktiven 

^ann dlr . t J * di "* "——"Che 2 usa«„s etm » g 

t " "^"""iniscne Effekt des aKtiven Loratidin-Meta- 
oolxten ausgenutzt werden. 

Ein Loratidin-Metabolit xann von den !rotec Laboratories 
Forll C ° rk ' Irland> b "° 3en " erden Und beSiC " fo^ende 




Erf,ndungs 9 e ra t S Kann die pharraazeutische Zusararaensetzung als ub- 
fiussxge Oder teste systeraische tr ansderraale Vera L ei=hu " 

IZHZT Werden ' ^™ «t«d der TeohniK sei bel 

spxelswerse verwiesen auf DE-A-3 212 053, GB-A-2 098 865 - Re- 

Sp^eJ::!;. 3 ^""' — — Tecbnologie. AuzLge , 

ZsTZl'Z •*""*»«-««• pharraazeutische Zusara- 

raensetzung ln Form ezner visxosen Flussigxeit. einer salbe. ei- 
ner Zusammensetzung rait Reasrv^i, j ■ 

Matrix v»r <=,-, „ ! ReSerV ° lr oder ein « Zusararaensetzung rait 
se"oL Z' L °- c "in-Metabolit in einera Re- 

servoxr Oder einer Matrix vorliegen. die als Gel oder als Po- 

E n o es jn:r hen werden - «. ™*~r.. ^ 



WO 96/16641 



3 



PCT/EP95/04761 



Gemafi einer speziellen Ausf uhrungsf orm kann die erf indungsgemaSe 
pharrnazeutische Zusammenset zung eine transdermale Pf lasterstruk- 
tur aufweisen. 

Erf indungsgemaS kann die Pf lasterstruktur durch eine Matrix auf 
Akrylatbasis vorgesehen werden, die in ublicher Weise auf einer 
wasserundurchlassigen Tragerschicht ausgebildet ist, wobei zu- 
satzlich eine entfernbare, die Matrix schutzende Deckschicht 
vorgesehen sein kann. 

Bei dem Material der Matrix kann es sich erf indungsgemaS um ein 
nicht-quellbares Akrylatpolymeres handeln, beispielsweise um Du- 
rotack 280-2416 (Delft National Chemie, Zotphen, Niederlande) . 

Nachstehend wird die Erfindung beispielhaft naher erlautert . 



Test in vitro 

Es wurde ein Dif f usionstest in vitro gemaS Franz in J. Invest. 

Dermatol., 64 (1975) 194-195 und GB-A-2 098 865 durchgef uhrt . 

Dabei wurde der aktive Loratidin-Metabolit auf eine Seite eines 

2 

isolierten intakten Maushautsegments einer Flache von 2,5 cm 
aufgebracht. Die andere Seite des Hautsegments stand mit einer 
0,9-proz. Natriumchloridlosung mit einem zusatzlichen Gehalt an 
0,05 % Natriumazid in Kontakt . Die Menge an Wirkstoff der in die 
Salzlosung eintrat, wurde in ublicher Weise durch HPLC (HP-Flus- 
sigchromatographie) verf olgt . Einzelheiten sind im folgenden zu- 
sammengestellt . 
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Aktiver Loratidin-Metabolit 

Propylenglykol : Wasser (1:1) 16/6 mg/ml 



5, 0 ml 



[ M g/cm^] [Mg/cm 2 /24 h] 



3 
6 
9 
14 
19 
24 
32 



9,0 


72 


85,1 


341 


175,2 


467 


333, 6 


572 


508,3 


642 


578, 8 


579 


884,2 


663 



Beiepiel 1 



LJ ei " Transd « mal « Therapeutisches System vom Reservoir- 

iZzz::: ; Dazu wird eine «- » die- z. 

ZT t -erwendet, da s hautfarben lackiert Oder transpa- 

rent S" «»' ein u»i„a t aufgl 

schve.Et, das aus einer m ikropor=sen Membran. sine* seljt- 

iiiiizz:::^::: kl r iq machenden Harz und 

115 « "esteht. Die mikroporose Membran kann vom Typ MSX 

S=hu tz£ o S l ln k ^ * ,Eth ^--nylace t at) u mf assen^ei der 

Schutzfolie kann as sicn um einseitig silikonisiertes Polyester- 

Zl2f J" SChiChCdi ^ e »a„dal„. Da bei ble ibt z Jf a 2Z 

Abdackfolie und mikroporaser „e,bran ain Hoh lr au m bestehen. da" 
mit einer gesattigten Lasung das Loratidin-Metaboliten in einel 
Prcpyiangiycol/Kassar-Gemisch ge £Q llc isc ™ 
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Beispiel 2 

Loratidin-Metabolit 2,0 g 

Duro-Tak 1753 98,0 g 

Die vorstehend angegebenen Rohstoffe werden bis zur klaren L6- 
sung gemischt. Die Losung wird auf eine silikonisierte Folie 
oder Papier gestrichen, so daS ein Flachengehalt von 100 g/m 2 
resultiert. Auf die getrocknete Matrix wird eine transparence 
Polypropylen- oder Polyesterf olie laminiert. Aus dem Laminat 
werden die fertigen Pflaster mit GroSen zwischen 10 cm (ent- 
sprechend 2 mg Wirkstoff) oder 40 cm 2 (entsprechend 8 mg Wirk- 
stoff) gestanzt. 
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Patentanspruche 



L h n a ™" S T Z ~*™"™* systemischen transderma- 

ls Verabrexchung, enthaltend einen aktiven Loratidin-Meta- 
bolxten als Wirkstoff . 

2 ' Iin e Ta 2 L UtiSChe ZUSa °™»-* »<* Anspruch !. enthaltend 
S1Mn aktlVSn «™«to-«.«hUtt. als Antihistamine. 

3 ' L h ^ aZe K CiSC , he 2 — -ch Anspruch i oder 2. ge- 
kennzexchn.t durch eine transdermal Pf lasterstruktur. 

" Il72t2llli aea ak " Ven L °«" di "-««.boliten als Wirkstoff 
system K Pha ™ a "«"-hen Zusammensetzung zur 

systenuschen transdermal Verabreichung. 

5 ' 3eT e :ratL naC M *' *«* einen akti- 

ven Loratxdrn-Metaboliten als Antihistaminikum. 

«. ^"-dung nach Anspruch 4 Oder 5 zur HersteUung einer phar- 
mazeutrschen Zusammensetzung mit transdermal Pf lasterstruk- 
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